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低酸素状態は癌などの様々な病態や生理学的には発生など重要な生命現象に関わっている。低酸
素状態では低酸素感受性因子 Hypoxia inducible factor-1(HIF-1)が重要な因子として機能している。
HIF-1は Arylhydrocarbon receptor nuclear translocator(Arnt)とヘテロダイマーを形成し低酸素応答領
域 Hypoxia response element(HRE)に結合することで、血管内皮増殖因子 Vascular endothelical growth 
factor(VEGF)や赤血球産生調節ホルモンであるエリスロポエチン(EPO)など低酸素応答に関わる遺伝
子の発現を行っている。当研究室の先行研究において酵母ツーハイブリッド法により、HIF-1と相互作
用する新たな因子として small Maf群因子の一つである、MafGが同定された。MafGは酸化ストレス応
答系で働く Nrf2 のパートナー因子として知られており、抗酸化因子の誘導の制御を行っている。また先
行研究で MafG をノックダウンすると低酸素応答が抑制されるということが明らかになった。このことから
MafGは低酸素応答系でも働くことが示唆された。 
まず MafG の低酸素応答における役割を明らかにするために、MafG 安定発現細胞株を作製し、低
酸素応答系への影響を検討した。すると、MafG が大過剰に発現している細胞では低酸素応答は抑制
に、少し過剰発現している細胞では低酸素応答遺伝子の種類によって促進と抑制の両方に働くことが
分かった。また EPOのHREを用いたルシフェラーゼアッセイでも同様の結果が見られたため、MafGは
HRE を介して低酸素応答を制御していると考えられた。MafG の低酸素応答を制御するメカニズムを解
明するために、EPOの HRE領域付近にMafGが結合する配列であるMAREが存在するか調べた。そ
の結果、HRE 領域をはさむ形で MARE が存在することが分かった。そこで、その部位に変異を入れた
プロモーターを用いてルシフェラーゼアッセイを行った。その結果、Wild type と同様に低酸素応答が見
られ、MafG を過剰発現しても低酸素応答の抑制が見られた。このことから MafG はこの MARE に結合
して低酸素応答を制御しているのではないと考えられた。次に低酸素応答系の主要因子である
HIF-1に及ぼす影響を調べるために、HIF-1の核内量を検討した。MafG 大過剰発現細胞では
核内の HIF-1の量に変化は見られなかったが、MafG過剰発現細胞では増加していることが分かっ
た。HIF-1は核内ではリン酸化されることで蓄積量が制御されている。そこで MafG 過剰発現
細胞で HIF-1のリン酸化状態を検討した。すると HIF-1のリン酸化量が増加していることが分か
った。以上のことから MafG は HIF-1のリン酸化を介して、低酸素応答を制御していることが
示唆された。 
MafGは small Maf と呼ばれるファミリーに属しており、アイソフォームとしてMafKが存在する。そこで
MafG と同様にMafKが低酸素応答へ及ぼす影響を検討するために、MafK安定発現細胞株を作製し、
低酸素応答を検討した。その結果MafG とは異なり発現量に関わらず、低酸素応答は抑制された。また
MafKの過剰発現によって核内の HIF-1の量は減少していた。次に small Maf過剰発現による酸化ス
トレス応答因子であるHO-1のmRNA量への影響を検討した。その結果、MafG過剰発現では抑制に、
MafK過剰発現では変化が見られなかった。これらのことから、MafKは低酸素応答系で働いていると考
えられるが、MafG とは異なる機能を持っていると考えられた。 
これまで small Mafは酸化ストレス応答の主要因子である Nrf2 と相互作用して働く、重要な因子とし
て知られてきたが、今回の結果は低酸素応答の主要因子であるHIF-1の蓄積量、活性を制御している
ことが示唆された。このことは低酸素応答が関わる癌や発生において small Mafが深く関わっていること
を示唆するものである。 
